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(54) Verfahren und Anordnung zur Bestimmung indivldualspeziflscher Tagesprof ile der 
Blutzuckerkonzentration, der insullnwirkung und der Nahrungsresorptlon 



(57) Die Erfindung betrifft eln Verfahren und eine 
Anordnung zur Bestimmung Indivldualspeziflscher 
Tagesprofile der Blutzuckerkonzentration, der Insulln- 
wirkung und der Nahrungsresorption und findet in der 
rechnergestutzten Medizintechnik fur Gesundheits- 
pflege Anwendung. Verfahren und Anordnung liefern 
aus Therapieregimen und dazugehOrigen gemessenen 
Blutzud^enverten Daten uber einen charaWeristischen 
kontinuierllchen Blutzuckerkonzentrationsverlauf inner- 
halb eines definlerten Zeitraums. vorzugsweise inner- 
halb von 24 Stunden, mit den dazugehOrigen 
kontinuierlichen Wirkprofilen des subkutan applizierten 
Insulins und der aufgenommenen Nahrung auf den 
Basis eines mathematischen Modells des Glukose- 
Insulin-Stoffwechsels, welches bereits durch ein Diffe- 
rentialgieichungssystem 4. 

Ordnung beschrieben ist. Nach Anwendung dieses 
Verfahrens und der l\/Iikrorechneranordnung gem. Fig.1 
stehen diese Profile als quasi kontinuierliche Zeitver- 
laOfe in Form einer Gesamtgrafik zur VerfOgung. 

Erfindungsgemae wird dies dadurch erreicht. da6 
zundchst aus der Vielzahl vorhandener Blutzucker- 
selbstkontrolMaten eines Diabetikers durch einen 
Suchalgorithmus ein fOr seine Stoffwechselsituation 
charakteristisches Therapieregime mit den dazugehOri- 
gen Blutzuckenwerten selektiert wird. Aus diesen Infor- 
mationen lassen sicli individualspezif isch die Werte der 
Parameter des Modells des Glukose-lnsulin-Stoffwech- 
sels als Kbeffizienten des Differentialgleichungssy- 
stems durch ein Identtfikationsgleichungssystem 



bestimmen. i\1it diesen individual I en Modellparameter- 
werten sowie Standardwirkprofilen Insulin und Nahrung 
findet dann fQr das zuvor ermittelte Therapieregime die 
modellgestotzte Berechnung des Blutzuckerkonzentra- 
tionsverlaufes statt. AnschlieBend wird der gemessene 
und der durch das Modell simulierte Blutzuckerkonzen- 
trationsverlauf verglichen. In Abhangigkeit vom Aus- 
gang dieses Vergleiches werden die Wirkprofiie fur 
Insulin und Nahrung neu bestimmt und danach fOr eine 
nKKJellgestOtzte Berechnung des Blutzuckerkonzentra- 
tlonsverlaufes benutzt. Dieser iterative ProzeB findet 
seine Beendigung in der ErtOllung der gewShlten 
Abbruchbedingungen. Im Ergebnis liegen dann indivi- 
dualspezifische Profile der Blutzuckerkonzentration 
sowie der Wirkung von Insulin und Nahrung vorzugs- 
weise fur einen Zeitraum von 24 Stunden vor. 
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Beschrelbung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur Bestimmung der individualspeztfischen Tagesproflle 
der Blutzuckerkonzentration. der Insullnwirkung und der Nahrungsresorption und findet in der rechnergestotzten Medi- 
5 zintechnik far die Gesundheitspflege Anwendung. 

Es 1st bekannt, daB die aktuelle Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Menschen. die an insulinabhSngigen 
Diabetes mellitus erkrankl sind, maSgeblich von einer guten Stoffwechself uhrung abhSngen. Deshalb werden stSndig 
verbesserte technische Modelle zur intensivierten Insulintherapie angestrebt. Diese beinhalten In der Regel Blutzuk- 
kerselbstkontrollen und fohren somit zu einem verstarWen Einf luR des an Diabetes mellitus erkrankten Menschen auf 
10 sein eigenes Behandlungsergebnis. 

Die Kenntnis uber die Wechselwirkungen zwischen subkutan applizierten Insulin und aufgenommener Nahrung 
sind hierbei uneria31ich. Eintritt der Wirkung. Zeitpunkt des Wirkmaximas und Wirkdauer in Abhangigkeit von den ver- 
abfolgten Insulineinherten bzw. den Broteinheiten der Nahrung sind Beispiele von Faktoren. die die Dynamik und den 
Verlauf des tdglichen Blutzuckerkonzentrationsverlaufes mitbestimmen. 
IS Bisher konnte nach Horvorka, K. : Functional Insulin Treatment, principles, Teaching Approach and Practice. Sprin- 
ger-Verlag 1989, das Problem der zeit- und situationsgerechten Zuordnungen nur durch langwierlges Ausprobieren 
verschiedener therapeutischer MaBnahmen durch den an Diabetes mellitus erkrankten Menschen, unterstCitzt durch 
allgemeingultige Aussagen, z.B. in Form von Faustregeln oder einfacher Algorithmen, geldst werden. 

Durch Berger, M. et al. : Computer simulation of plasnna insulin and glucose dynamics after subcutaneous insulin 
20 injection. Diabetes Care. Vol. 12, No. 10. Nov./Dec. 1989, ist bereits ein rechnergestutztes Modell zur Bestimmung von 
Insulin- und Glukose-Profilen beschrieben worden. 

Allen diesen Verfahren ist gemeinsam, daB ihre Aussagen nicht auf einen gegebenen an Diabetes mellitus 
erkrankten Menschen zugeschnitlen und somit die Individualspeztfischen Wechselwirkungen von Insulin und Nahrung 
nicht ausreichend erfaBt sind. Somit ist das Erfbrdernis einer individuellen Beschrelbung des Einflusses von therapeu- 
25 tischen MaBnahmen auf den Blutzuckerkonzentrationsverlauf nicht gegeben. 

Die Anwendung verschiedenster mathematischer Modellansatze des Glukose- Insulin- Stoffwechsels in Form von 
Differentialgleichungssystemen oder mit Mitteln der kunstlichen Intelligenz, wie z.B. neuronalen oder kausal probabili- 
stischen Netzwerken, sollten in jungster Zeit zur LOsung des Problems beitragen, so beschrieben von Ruggiero, C. et 
al. : A qualitative model of the dynamics of Wood glucose and its hormonal control, in Computer Methods and Programs 
30 in Biomedidne, 40 (1993) 117-130 und durch Lehmann, E.D. et al: Combining rule-based reasoning and mathematical 
modelling in diabetes care, in Artificial Intelligence in Medicines (1994) 137-160 und andere. 

Die Mangel dieser derzeltigen Entwicklungen liegen zum einen in der KbmplexitSt dieser Modelle, die einen hohen 
Bedarf an technischen Hilfsmlttein wie Computerkapazitat nach sich ziehen und zum anderen an den Schwierigkeiten 
einer individuellen Anpassung dieser Modelle an den jeweiligen an Diabetes mellitus erkrankten Menschen. 
35 Die Aufgabe dieser Erfindung besteht deshalb darin, in einem einfach zu handhabbaren Verfahren und einer 
Anordnung die Bestimmung von individualspezlf ischen Tagesprof ilen der Biutzuckerkonzentration und den zugeordne- 
ten Profilen der Wirkung von therapeutlsch appliziertem Insulin und aufgenommener Nahrung zu ermOglichen. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren zur Bestimmung Indivldualspezlfischer Tagesproflle der Biutzuckerkonzentra- 
tion, der Insulinwirkung und der Nahrungsaufnahme besteht darin, daB unter Anwendung des bekannten mathemati- 
40 schen Modells des physlologischen Glukose-lnsulin-Stoffwechsel-Systems mit dem Zeitverlauf der 
Biutzuckerkonzentration 



45 



so 



x'=u +G^, 

der endogenen GlukosebilanzgrOBe 

u = - ( b, + ) u . b3 y + b, ( bo - ) 

und der Insulinkonzentration 



zur Simulation des Blutzuckerkonzentrationsverlaufes aus einer Vielzahl vorhandener Blutzuckerselbstkontrolldaten 
eines an Diabetes mellitus erkrankten Menschen, bestehend aus Zeitpunkt. Menge und Art der Insulinverabfolgung, 
Zeitpunkt und Menge der Nahrungsaufnahme urxi vorzugsweise mehr als vier diskreten Blutzuckerkonzentrationswer- 
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ten innerhalb mirKiestens eines Tagesablaufes, mittels eines Suchalgorithmus ein f Qr seine Stoffwechselsituation cha- 
rakleristisches Therapieregime, welche der an Diabetes mellltus erkannte Menschen in dieser Zeitphase angewendet 
hat, mit den dazugehOrigen Blutzuckerwerten automatisch seleWiert wird, daS aus dem seleklierten charakteristischen 
Therapieregime mittels eines Ident'rfikationsgleichungssystems 

bi=BMriDBasa|/lD^^ *GD 

s Verstarkungstektor fOr insufinunabhangigen Glukoseumsatz 



b3=b2*ki ^GD/IDNahmng 

= Insulin-Glui^ose-Wirklaktor 



bo = IDBasal*b3/b,/k, 

« endogene Glukoseproduktion 

IS 

mit 

BMI = Body Mass Index 
IDeasai - Basalbedarl an Insulin 
20 IDisiahrung = Bedarf an Insulin zur Kompensation der Nahrung 
GD = aufgenommene Nahrung 

und der Zeitkonstante k^ des Insulinsubsystems und der Zeitkonstante b^ + ba des Glukosesubsystems. vorzugsweise 
die Standardparameter bo. bi . b2, ba, k^ des Glukose / Insulin-Stoffwechsel-Modells. berechnet werden und danach mit 

25 diesen ermittelten Model Iparametern auf der Grundlage des gleichen Modells eine Simulation des Blutzuckerkonzen- 
trationsverlaufs des Tagesprof lis mit Standardprof il von Insulinwirkung und Nahrungsresorption erfolgt. da3 der gemes- 
sene und simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen wird, da3 in Abhangigkeit vom Ergebnis des Verglelchs 
dieser beiden Blutzuckerkonzentrationsveriaufen die Wirkprof ile fur Insulin und Nahrung iterativ angepafJt werden und 
danach als EingangsgrOSenfur eine modellgestutzte Simulation des indidvldualspezif ischen Blutzuckerkonzentrations- 

30 verlaufes dienen und daB der endgOItige Blutzuckerkonzentrationsverlauf gefunden ist, wenn die vorgegebenen 
Abbruchbedingungen erfQlIt sind. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung zur Bestimmung individualspezifischer Tagesprofile der Blutzuckerkonzerrtra- 
tion, der Insulinwirkung und der Nahrungsauf nahme ist darin beschrieben. daB zuerst aus der Vielzahl vorher bestimm- 
ten Blutzuckerselbstkontrolldaten, erfaBt im taglichen Therapieregime des jeweiligen an Diabetes mellitus erkrankten 

35 Menschen. welches aus den Zeitpunkten der Insulininjektionen, der verabfolgten Insulinmengen und Insulinformula- 
tion. den Zeitpunkten der Nahrungsaufhahme und deren Menge. und dazugehorigen einzelnen Blutzuckerkonzentrati- 
onswerten besteht, mittels eines Datenaufbereitungs-Moduls, dem ein Input-Modul vorgeschaltet ist. ein fOr seine 
Stoffwechselsituation charaWeristisches Therapieregime mit den dazugehGrigen Blutzuckerwerten bestimmt wird. 
Das Input-Modul stellt die Schnittstelle zwischen den erhobenen Selbstkontrolldaten des Menschen und der erfin- 

40 dungsgemaBen Anordnung dar. Die Blutzuckerselbstkontrolldaten werden dazu vorzugsweise durch Auslesen aus 
kommerziell eitiaitlichen elektronischen Datenmanagementgeraten bereitgestellt. AnschlieBend werden diese Infbrma- 
tionen in einem Datenauft^ereitungs-Modul ktassifiziert. wobei das nach einem erfindungsgemaBen Auswertealgorith- 
mus gefundene Therapieregime als charakteristisch fur den ausgewahlten Zeitabschnitt betrachtet wird. Die Gute 
dieses charakteristischen Therapieregimes mit den dazugehOrigen Blutzuckerselbstkontrollwerten wird durch ein Gute- 

45 Modul anhand von MaBzahlen der deskriptiven Statistik beschrieben. Ausgehend von diesem charakteristischen The- 
rapieregime einschlieBlich der dazugehOrigen Blulzuckerkonzentrationswerte erfolgt in einem Modellparameterschatz- 
Modul eine Schatzung der Model Iparametenwerte auf der Grundlage des erfindungsgemaBen Wentifikationsglei- 
chungssystems. Diese stellen neben dem Ausgang des Datenautoereitungs-Moduls den zwerten Eingang fur ein nach- 
geschaltetes Simulations-Modul dar. In diesem SImulations-Modul erfolgt die modellgestutzte Berechnung des 

50 Blutzuckerkonzentrationsverlaufes fur das charakterlstische Therapieregime unter Berucksichtigung der zuvor ermittel- 
ten Modellparameter. Der Ausgang des Simulations-Moduls ist mit dem ersten Eingang eines Komparator-Moduls ver- 
knOpft. Der zweite Eingang des Kbmparator-Moduls liegt auf dem Ausgang des Datenaufbereitungs-Moduls. Im 
Komparator-Modul werden der gemessene und der simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen. In Abhan- 
gigkeit von dem Ergebnis des Vergleichs werden in einem nachgeschalteten Modelleingangsprof il-Modul die Wirkpro- 

55 file, ausgehend von Standardprof il en, fur Insulin und Nahrung bestimmt und erneut im Simulations-Modul fOr die 
Berechnung des Blutzuckerkonzentrationsverlaufes benutzt. Ein Abbruch-Modul steuert hierbei das Kbmparator-Modul 
entsprechend der minimalen Restquadratsumme zwischen dem gemessenen und dem simulierten Blutzuckerkonzen- 
trationsverlauf. AnschlieBend stehen die so ermittelten 24-Stunden- Profile der Blutzuckerkonzentration und Wirkprof ile 
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for Insulin und Nahrung in Form einer GrafikfQr das Individualspezifische Therapieregime in einem Output-Mcxiul zur 
Verfugung. Eine Bewertung erfolgt im GOte-Modul wiederum durch deskriptive Statistik. 

Durch diese Erf Indung ist es mOglich, uber den Weg der Bestimmung eines fur den an Diabetes meliitus erkrankten 
Menschen charakteristischen Tagesprofiles der Blutzuckerkonzentratlon mit den dazugehorigen Profilen der WIrkung 

5 von Insulin und Nahrung. die Wechselwirkungen zwischen den therapeutischen EinfluBgrOBen Insulin und Nahrung 
hinrelchend genau zu beschreiben. Dabei finden die in der Vergangenheit dazu notwendigen klinischen Tests, die eine 
gro3e Belastung fOr den Patienten darstellen, keine Anwendung mehr. Diese Erfindung ist hervorragend geeignet, in 
rechnergestOtzten Lern- und Trainingsprogrammen integriert zu werden und laBt aufgrund der einfachen Handhabung 
eine breite Anwendung In der Betreuung der an Diabetes meliitus erkrankten Menschen enwarten. 

10 Bel den rechnergestOtzten Lern- und Trainingsprogrammen handelt es sich um eine neuartige, interaktive Schu- 
lungsstrategle. die sowohl den Patienten bei der Aneignung von Kenntnissen fur die tagliche Stoffwechselfuhrung hlH- 
relch Ist. als auch die kompetente Beratung durch Arzte und weitere an der Betreuung teilhabende Berufsgruppen 
unterstutzt. Die bisher in solchen Programmen allgemeingultigen Aussagen werden auf der Grundlage einfach zugSng- 
licher, im BehandlungsprozeB standardmafjig anfallender Informationen nunmehr auf den gegebenen an Diabetes 

IS meliitus erkrankten Menschen zugeschnitten, was den Lern- und Trainingseffekt verbessert. 

Nachstehend soli die Erfindung an einem Ausfuhrungsbeispiel anhand von Zeichnungen mit 

Fig, 1 Anordnung zur Bestimmung der individualspezrf ischer Tagesprof lie der Blutzuckerkonzentratlon. der Insulin- 
wirkung und der Nahrungsresorption 
20 Fig. 2 Grafische Darstellung des Tagesprofils der Blutzuckerkonzentratlon und den dazugehorigen Wirkprofilen 
von Insulin und Nahrung 

r 

naher eriautert werden. 

Die erfindungsgemaf3e Anordnung besteht aus einem Mikrorechner, an dessen Eingangsschnittstelle fOr die Daten 

25 aus dem Datenmanagementsystemen, aus SelbstkontrolltagebQchern und etc. das mit dem Input-Modul 1 vorgeschal- 
tete Datenaufbereitungs-Modul 2 angeordnet ist an dessen ersten EIngang a die Information uber das tagliche Thera- 
pieregime und dessen zweiten EIngang b die Information Blutzuckerkonzentrationwerte gefuhrt sind und an dessen 
ersten Ausgang c der erste EIngang des Gute-Moduls 3 als Schnittstelle fur die statistischen MaBzahlen und an dessen 
zweiten Ausgang d das Modellparameterschatz-Modul 4 mit implementierten Identif ikationsgleichungssystem und der 

30 erste EIngang des Simulations-Modul 5 mit dem implementierten mathematisch^ Insulin/Glukose-Stoffwechsel- 
Modell entsprechend der deutschen Patentschrift 277 819 geschaltet sind. Der dritte Ausgang e des Datenaulberei- 
tungs-Moduls 2 liegt an den ersten Eingang des Komparator-Moduls 6. Der Ausgang f des Modellparameterschatz- 
Moduls 4 ist mit dem zweiten Eingang des Simulations-Moduls 5 verkoppelt, dessen Ausgang g an den zweiten Ein- 
gang des Komparator-Moduls 6 gelegt ist. Der erste Ausgang h des Komparator-Moduts 6 ist an das Modelleingangs- 

35 profil-Modul 7 geknOpft. welches ausgangsseitig an den dritten Eingang 1 des Simulations-Moduls 5 gefOhrt ist. Das 
Abbruch-Modul 8 steuert Qber den dritten EIngang j das Komparator-Modul 6, dessen erster Ausgang k auf den zweiten 
Eingang des GQte-Moduls 3 und zweiter Ausgang I an das Output-Modul 9 gelegt sind. Der zweite EIngang des Oulput- 
Moduls 9 ist an den zweiten Ausgang m des Simulations-Moduls 5 geschaltet und liefert als Ergebnis die grafische Dar- 
stellung des Tagesprofils fur die Blutzuckerkonzentratron und die Wirkprofile fOr Insulin und Nahrung. Es wird beisplels- 

40 weise angenommen, dal3 die In der Therapie bekannte Informationen K0rpergrttl3e. KOrpergewicht. Basalbedarf an 
Insulin und Selbstkontrolldaten Qber einen Zeitraum xxx - zzz in einer adaquaten Form 
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Datum 


Zeit 


Insulinmenge/Typ 


Nahrung 


Blutzuckenvert 


aaa 


aaa 


aaa 


a 


aaa 


aaa 


bbb 


bbb 


bbb 


b 


bbb 


bbb 


zzz 


zzz 


zzz 


z 


zzz 


zzz 



vorher bestimmt sind. Aus dieser Datengrundlage wird durch einen Suchalgorithmus ein fur den betrachteten Zeitraum, 
55 z. B. [ccc .. ooo] ein charakteristisches Therapieregime durch das Datenaufbereitungs-Modul 2 selektiert und aus den 
dazugehorigen Blutzuckertonzentrationswerten ein mittleres 24-Stunden Blutzuckerprofil berechnet. 

Notwendige Patientenlnformationen und charakteristisches Therapieregime mit Blutzuckertagesprofil : 
Proband Mustermann : KOrpergewicht 70 kg; GrGBe 1.70 m; 50% Basalbedarf an Insulin 
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Ze'tt 


Menge 


Insulintyp 


Insulin* 


7.00 Uhr 


15 IE 


Normal 




7.00 Uhr 


14 IE 


Basal 




13.00 Uhr 


8 IE 


Nornnal 




18.30 Uhr 


13 IE 


Normal 




22.30 Uhr 


11 IE 


Basal 




Zeit 


Menge 




Nahrung: 


7.00 Uhr 


5 BE 






11.00 Uhr 


3 BE 






13.00 Uhr 


6 BE 






18.30 Uhr 


4 BE 






Zeit 


Mittelwert 


Standardabweichung 


Blutz uckerwerte : 


6.00 Uhr 


162 mg/dl 


74 mg/dl 




7.00 Uhr 


207 mg/dl 


55 mg/dl 




8.00 Uhr 


192mg/d! 






12.00 Uhr 


102 mg/dl 


15 mg/dl 




13.00 Uhr 


100 mg/dl 


20 mg/dl 




14.00 Uhr 


79 mg/dl 


35 mg/dl 




17.00 Uhr 


114 mg/dl 


15 mg/dl 




18.00 Uhr 


193 mg/dl 


88 mg/dl 




19.00 Uhr 


126 mg/dl 


26 mg/dl 




20.00 Uhr 


148 mg/dl 


93 mg/dl 




21.00 Uhr 


119 mg/dl 






22.00 Uhr 


161 mg/dl 


41 mg/dl 




23.00 Uhr 


1 72 mg/dl 


13 mg/dl 




24.00 Uhr 


131 mg/dl 





Da in dem Simulations-Modul 5 ist das mathematische Modell des Glutose/lnsulln-Stoffwechsels gemSS deut- 
schen Patent 277 819 implementiert ist, ist es mOglich. bei Kenntnis der Modellparametenwerte f und der Wirkprofile i 
for Insulin und Nahrung den EinfluB verschledenster therapeutischer Ma3nahmen wie zusatzliche Insulininjektionen 
45 Oder Nahrungsaufnahmen auf den Blutzuckerkonzentratlonsverlauf zu beschrelben und in Form von Tagesprofilen 
Qber 24 Stunden darzustellen. 

Das Therapieregime d stellt den Eingang fur das Model (parameterschStzung-Modul 4 dar. 
Durch das erfindungsgemSBe Identif ikationsgleichungssystem werden unter der Annahme von festen Zeitkonstan- 
ten fur die beiden Subsysteme Glukose und Insulin die individualspezif ischen ModellparametenA^erte f berechnel. 
so Auf den zweiten Eingang des Simulations-Moduls 5 sind initial die Standardwirkprofile i fur Insulin und Nahrung 
gefOhrt. Diese Standardprofile i werden fOr jede einzelne therapeutische MaBnahme mit der jeweiligen Menge, die 
durch das Therapieregime d auf den dritten Eingang des Simulations-Moduls 5 vorgegeben ist. bewertet. AnschlieBend 
werden diese einzelnen Wirkprofile zu zwei Summenprofilen, jeweils fur Insulin und Nahrung, uber 24 Stunden addiert. 
/^f der Grundlage des Glukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modells wird im Simulations-Modul 5 unter Beriicksichtigung 
55 der individualspezif ischen Schatzung der Modell parameterwerte f der 24-Stunden Blutzuckerverlauf g fur das individu- 
' alspezifische charakteristische Therapieregime d berechnet und Im Komparator-Modul 6 mit den zuvor gemittelten 
Blutzuckenverten e verglichen. In Abhangigkeit von den Abbruchbedingungen Restquadratsumme/Qodness of fit j aus 
dem Abbruch-Modul 8 und dem Vertrauensbereich der gemittelten Blutzuckenverte e erfblgt im Modelleingangsprofil- 
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Modul 7 eine Anpassung der anfanglich verwendeten Standardwirkprdile i fOr Insulin und Nahrung solange. bis die 
gesetzten Abbruchbedingungen j erf Qllt sind. Im Falle eines Nichterreichens der Abbruchbedingungen j ist eine weitere 
RQckkopplung vom Komperator- Modul 6 zum Modellparameterschatz-Modul 4 vorzusehen. welche in Rg. 1 . nicht dar- 
gestellt Mit dieser RQckkopplung lassen sich im Bedarfsfall die einzelnen Modellparametenwerte dann iterativ anpas- 
sen. Im Oulpirt-Modul 9 stehen dann ein per GIQkose-lnsulin-Stoffwechsel-Modell berechneter. for den Patienten 
charakterlstischer 24-Stunden-BIut2uckerkonzen1rationsverlauf I sowie die dazugehOrigen Wirkprof iie m fQr Insulin und 
Nahrung in Form einer graffischen Darstellung gem. Fig. 2 zur Verfugung. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Bestimmung Individ uaispezifischer Tagesprofile der Blutzuckerkonzentration. der Insulinwirkung und 
der Nahrungsresorption unter Anwendung des mathematischen Glukose/lnsuiin-Stoffwechsel-Modells mit den 
ZustandsgrOBen zu dem Zeitverlauf der Blutzuckerkonzentrationsverlaufes x' = u + G^xg . 
der endogene GlukosebilanzgrOBe 

u = -(b,+b,)u.b3y + b,(bo-G^) 

und 

20 der Insullnkonzentratlon 

y = -k^y + I^ 

25 zur Simulation des Blutzuckerkonzentrationsverlaufes. dadurch gekennzeichnet, daB aus einer Vielzahl vorhande- 
ner Blutzuckerselbstkontrolldaten eines an Diabetes mellitus erkrankten Mensclien. bestehend aus Zertpunkt, 
Menge und Art der Insulinverabfolgung, Zeitpunkt und Menge der Nahrungsaufnahme und vorzugsweise mehr als 
vierdiskrete Blutzuckerkonzentrationswerte innerhalb mindestens eines Tagesabiaufes, durch einen Suchalgorith- 
mus ein fOr seine Stoffwechselsituation charakteristisches Therapieregime, welches der an Diabetes mellitus 

30 erkrankten Menschen in dieser Zeitphase angewendet hat. mit dem selektierten charakleristischen Therapiere- 
gime mittels eines Indentifikationsglelchungssystems 

b 1 = BMriD bq3^ / ID Nahrung * = VerstarkungsfeWor fOr insulinunabhangigen Glukoseumsatz, 

3S 

b 3 = b 2 * k / GD / ID Nahrung = '"^ulin /Glukose- Wirkfaktor. 
b 0 = ID Basal = endogene Glukoseproduktion. 

40 

mit 

BMI = Body Mass Index. 
IDeasai = Basalbedarf an Insulin. 
45 ID|s|afirung = Bedarf an Insulin zur Kompensation der Nahrung, 

GO = aufgenommene Nahrung. 

und der Zeitkonstante ki des Insulinsutjsystems und der Zeitkonstante bi + bg des Glukosesubsystems, vorzugs- 
weise die Standardparameter bo, bi, b2. ba. k^ des Glukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modells berechnet werden, da3 

50 danach mit diesen ermittelten Modellparametern auf der Grundlage desselben Modells eine Simulation des Blut- 
zuckerkonzentrationsverlaufs des Tagesprofils mit Standardprofil von Insulinwirkung und Nahrungsresorption 
erfblgt. daB der gemessene und der simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen wind. daB in Abhangig- 
keit des Verglelchsergebnisses dieser beiden Blutzuckerkonzentrationsverldufen die Wirkprofile fur Insulin und 
Nahrung iterativ angepaBt werden und danach ais EingangsgrOBen fur eine modellgestutze Simulation des indivi- 

55 dualspezrfischen Blutzuckerkonzentrationsverlaufes dienen und daB der endgultige Blutzuckerkonzentrationsver- 
lauf get unden ist. wenn die vorgegebenen Abbruchbedingungen erfOllt sind. 

2. Anordnung zur Bestimmung individualspeziflscher Tagesprofiten der Blutzuckerkonzentration, der Insulinwirkung 
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und der Nahrungsresorption. bestehend aus einem Mikrorechner. dadurch gekennzeichnet, da3 an der Eingangs- 
schnittstelle Daten vorzugsweise aus diabetoiogischen Managementsystemen und / Oder Blutzuckerselbstkontroll- 
tagebOchern der an Diabetes mellitus erkranklen Menschen Ober ein Input-Modul (1) an ein Datenautoereitungs- 
Modul (2) gefOhrt sind, welches nach Klassifikation mittels eines Auswertealgorithmus aus den bereitgestellten 
Daten von Therapieregimen (a), bestehend aus den Zeitpunkten der Insulininjektionen. der verabfblgten Insulin- 
mengen und Insulinformulation. den Zeitpunkten der Nahrungsaufnahme. und Daten der zu den Therapieregimen 
dazugehfirigen einzelnen Blutzuckerkonzentrationswerten (b) von seinem ersten Ausgang (c) das im jeweiligen 
betrachteten Zeitabschnitt der Stoffwechselsituation des an Diabetes mellitus erkrankten Menschen angepaRten 
charakteristfschen individualspezifischen Therapieregime (d) mit den dazu gehOrigen Blutzuckerselbstkontrollwer- 
ten zur Beschreibung der GQte dieses Therapieregimes anhand von MaBzahlen der deskriptiven Statistik an den 
ersten Eingang eines Gute-Moduls (3). von seinem zweiten Ausgang (d) die Information Qber das indivldualspezi- 
flsche Therapieregime sowohl an den Eingang eines l\^odellparameterschatz-Modul (4) als auch an den ersten 
Eingang eines Simulations-Moduls (5) liefert und mit seinem dritten Ausgang an den ersten Eingang (e) eines 
Komparator- IS/loduls (6) gelegt ist, da3 der Ausgang des Modellparameterschatz-Modul, welches auf der Grund- 
lage eines kJentifikationsgleichungssystems die Modellparameter bo. bi. ba. ba. ki des physiologischen Glu- 
kose/lnsulln-Stoffwechsel-Modells schatzt. an den zweiten Eingang (f) des Simulation-Moduls gelegt ist. daB das 
der erste Ausgang des SImulat'ons-Moduls, In dem die modellgestutzte Berechnung des simulierten Blutzucker- 
konzentrationverlaufes mittels implementlerten mathematlschen Insulln/Glukose-Stoffwechsel-Modells und unler 
Anwendung der zuvor ermittelten Modellparameter erfolgt. mit dem zweiten Eingang (g) des Komparator-Moduls 
verkoppelt ist. dafi das l<tomparator-Modul den gemessenen (e) und den simulierten (g) Blutzuckerkonzentrations- 
verlauf vergleicht und von seinem ersten Ausgang (h) eine RQckkopplungsschleife Ober ein Modelleingangsprofil- 
Modul (7)» in dem in Abhangigkeit vom Vergleichsergebnis die Wirkprof ile, ausgehend von den Standardprofilen fur 
Insulin und Nahrung. Iterativ angepaBt und zur erneuten Berechnung des individualspezifischen Blutzuckerkon- 
zentrationsverlaufes im Simulations-Modul bereit gestellt sind. da(3 das Komparator-Modu! Ober seinen drit- 
ten Eingang Q) von einem Abbruch-Modul (8) mittels den Abbruchbedingungen entsprechend minlmaler 
Restquadratsumme zwischen charakleristischen Blutzuckerkonzentrationsverlauf charakterlstischen Blutzucker- 
konzentrationswerten, Tagesprofilen und simulierten Blutzuckerkonzentrationsverlauf gesteuert ist, dal3 der erste 
Ausgang (k) des Komparator-Moduls das Signal zur Bewertung der Gute an das Gute-Modul liefert und der zweite 
Ausgang (I) des Komparator-Moduls mit dem ersten Eingang eines Output-Moduls (9) verknupft ist, welches bei 
ErfOIIung der vorgegebenen Abbruchbedingungen die per Glukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modell berechneten indi- 
vidualspezifrschen Tagesprofile for die Blutzuckerkonzentratlon und die vom dritten Ausgang (m) des Simulator- 
Moduls bereltgestellte individualspezifischen Tagesprofile der Insulinwirkung und Nahrungsresorption in grafischer 
Darstellung liefert 
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Abstract 

A process for measuring blood s;ugar concentrations in individual patients over a fixed time period, usually twenty-four 
hours, allows determinatidh of specific patient profiles. The effect of the administration of a sub-cutaneous insulin and of 
foodstuff resorption can then be measured based on a mathematical model of the glucose/insulih/substance change 
through a differential equalising system. By the use of this simple process and algorithm the individual diabetic's blood 
sugar and insulin dynamics can be defined. Variations from this usual profile can then be more easily detected, leading 
to better diabetes management. 
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